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Les cancers de I'enfant 
de mauvais pronostic 

Ce sont essentiellement des tumeurs qui sont deja metastatiques au 
moment du diagnostic (neuroblastomes metastatiques des enfants 
de plus de 1 an et tumeurs d'Ewing metastatiques). Leur pronostic 
peut etre ameliore par une chimiotherapie a haute dose associee 
a une greffe de cellules souches hematopoietiques. 
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I es cancers de l’enfant de mauvais pronostic sont majo- 
ritairement representes par les tumeurs metastatiques 
au diagnostic. Les tumeurs embryonnaires de I’enfant 
sont generalement tres chimiosensibles et, pour un petit 
nombre d’entre elles, la guerison d’une maladie meta- 
statique au diagnostic ou de rechute metastatique peut 
etre obtenue par des chimiotherapie s conventionnelles, 
avec ou sans irradiation. C’est le cas des nephroblastomes 
metastatiques dont la survie est de 80 % en cas de meta- 
stases pulmonaires d’une tumeur d’histologie standard. 
Le traitement dans cette situation consiste en une chimio- 
therapie conventionnelle plus intensive et plus prolongee 
que pour les formes localisees, associee ou non a l’exerese 
de metastases pulmonaires par thoracotomie, et eventuel- 
lement une irradiation complementaire. II en est de meme 
des rares tumeurs germinates metastatiques au diagnostic 
qui peuvent egalement guerir avec une polychimiothera- 
pie associee a de la chirurgie (plus de 80 % de guerison). 

Cependant, la majorite des tumeurs metastatiques au 
diagnostic est representee par les neuroblastomes, des 
tumeurs d’Ewing et des sarcomes. Pour ces tumeurs, 
meme si l’effet-dose de la chimiotherapie, en particulier 
des agents alkylants, est bien demontre, une augmenta- 


tion des doses de chimiotherapie donnee de fagon 
conventionnelle n’a pas permis d’ameliorer le pronostic. 
C’est a ces patients que s’adressent les traitements a haute 
dose de chimiotherapie avec greffe de cellules souches 
hematopoietiques autologues. Les agents mitotiques utili- 
ses dans ces procedures therapeutiques sont essentielle- 
ment des agents alkylants dont la toxicite limitante est 
principalement hematologique (melphalan, thiotepa, 
busulfan). Historiquement, les cellules souches hemato- 
poietiques etaient prelevees sous forme de greffon 
medullaire ; actuellement, le recueil de cellules souches 
hematopoietiques peripheriques, obtenu grace a des cyta- 
phereses, permet une recuperation hematologique plus 
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Les connaissances acquises en biologie moleculaire sur 
les mecanismes de proliferation tumorale ont conduit 
au developpement de therapeutiques ciblees ; plusieurs 
molecules sont actuellement en cours d'evaluation. 
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rapide, avec une diminution significative de la duree de la 
neutropenie et de la thrombopenie. Les premieres etudes 
de phase II ont demontre que ces traitements par chimio- 
therapie a haute dose, avec greffe de cellules souches 
hematopoietiques, permettaient des reductions tumorales 
importantes mais pas de guerison. 

L’indication validee des chimio therapies a haute dose 
consiste en un traitement de consolidation des patients 
prealablement mis en minimum tumoral par la chimio- 
therapie conventionnelle, c’est-a-dire porteurs d’une 
maladie chimiosensible mais non chimiocurable avec les 
traitements usuels. Les tumeurs metastatiques ont fre- 
quemment des localisations dans la moelle osseuse, au 
moment du diagnostic ou de la rechute, et posent done la 
question de la contamination du greffon preleve qui cons- 
tituerait un risque de reensemencement de la maladie. 
Cela conduit a prelever les greffons apres plusieurs cycles 
de chimiotherapie afin d’obtenir la remission «medul- 
laire » avant prelevement du greffon autologue. 

NEUROBLASTOMES METASTATIQUES 


Le neuroblastome (fig. 1) est la deuxieme tumeur 
embryonnaire observee chez les enfants, et au moment du 
diagnostic 60 % d’entre eux ont des metastases osteo- 
medullaires. Seuls les neuroblastomes metastatiques 
survenant chez des enfants de moins de 12-18 mois peu- 
vent etre gueris par des traitements conventionnels. En 
revanche, la survie des plus grands enfants, lorsqu’ils sont 
traites uniquement par chimiotherapie conventionnelle, 
est a peine superieure a 10 ^o. 1 

Cependant, il s’agit d’une tumeur chimiosensible pour 
laquelle une remission complete apparente, ou une bonne 



IMHO Tomodensitometrie mettant en evidence un 
volumineux neuroblastome surrenalien droit (fleche) avec 
des adenopathies satellites (fleche) franchissant la ligne 
mediane et decollant I'aorte du plan vertebral (inoperable). 


remission partielle, peut etre obtenue apres plusieurs 
cycles de chimiotherapie conventionnelle. Apres l’exerese 
de la tumeur primitive, une chimiotherapie a haute dose 
avec greffe de cellules souches hematopoietiques est 
administree en minimum tumoral, c’est-a-dire quand le 
bilan medullaire n’identifie plus de cellules tumorales et 
qu’une reduction de plus de la moitie des sites meta- 
statiques a ete observee sur la scintigraphie a la MIBG 
(meta-iodo-benzyl-guanidine), specifique de cette ma- 
ladie (fig. 2), pour realiser « une consolidation ». 

De nombreuses etudes ont ete pratiquees depuis plus 
de 25 ans. Toutes montrent une amelioration de la survie 
des patients, par rapport aux malades traites par chimio- 
therapie conventionnelle. Des etudes randomisees ameri- 
caines et allemandes ont authentifie ces resultats, et de 
l’ensemble de ces travaux il apparait que la survie a 3 ans 
des patients porteurs d’un neuroblastome metastatique 
mis en minimum tumoral par une meme chimiotherapie 
conventionnelle est significativement meilleure lorsqu’ils 
regoivent une consolidation par chimiotherapie a haute 
dose. 2 3 La nature des medicaments administres a haute 
dose a un impact sur la survie. La comparaison du proto- 
cole europeen associant busulfan et melphalan a celui 
habituellement utilise aux Etats-Unis, combinant carbo- 
platine, etoposide et melphalan, est en cours dans l’etude 
randomisee europeenne. 

L’irradiation corporelle totale n’apporte pas de bene- 
fice par rapport au conditionnement de chimiotherapie. 
La chimiosensibilite initiale de la maladie est un facteur 
favorable pour le devenir a long teime. En outre, le traite- 
ment est maintenant complete par un traitement d’entre- 
tien de 6 mois par acide retinoique, agent induisant la 
maturation des neurobias tes, dont l’administration par 
cures de 14 jours espacees de 14 jours de pause, ameliore 
significativement la survie. 

Certains neuroblastomes localises ont un pronostic 
pejoratif rejoignant celui des neuroblastomes metas- 
tatiques. Ces tumeurs sont caracterisees par l’amphfication 
de l’oncogene N-Myc dans les cellules tumorales. Ces 
patients ont une maladie a haut risque, et sont egalement 
traites avec une chimiotherapie conventionnelle, une 
chirurgie de la tumeur primitive, une chimiotherapie a 
haute dose avec greffe de cellules souches hematopoie- 
tiques autologues, une irradiation du site de la tumeur pri- 
mitive et un traitement d’entretien par acide retinoique. 4 

La survie des patients ayant un neuroblastome a haut 
risque traites ainsi est actuellement d’environ 40 % a 5 ans. 

TUMEURS D'EWING METASTATIQUES 
AU DIAGNOSTIC 


Trente pour cent des patients porteurs d’une tumeur 
d’Ewing ont des metastases au diagnostic et, lorsqu’ils 
sont traites de maniere conventionnelle, leur survie n’ex- 
cede pas 20 °/o . 5 Les schemas therapeutiques actuels pour 
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Scintigraphie iode 123 MIBG 
48,4 MBq 


GMH Scintigraphie MIBG du neuroblastome, montrant la fixation de la tumeur primitive abdominale et les 
fixations squelettiques au niveau des epaules et des membres inferieurs. Les fixations cardiaques, hepatiques, 
vessie et glandes salivaires sont physiologiques. 


ces patients comportent une chimiotherapie convention- 
nelle et le traitement chirurgical (± irradiation) de la 
tumeur primitive. Le greffon de cellules souches periphe- 
riques est alors preleve chez les patients en remission 
apparente, et une chimiotherapie de consolidation 
(busulfan-melphalan dans l’etude franqaise) est adminis- 
tree. Cette approche therapeutique a permis d’obtenir 
une survie de 52 % pour les patients ayant des metastases 
localisees aux poumons, mais de 36% seulement pour 
ceux qui ont des metastases osseuses sans atteinte medul- 
laire, et encore inferieure pour les patients qui ont une 
atteinte de la moelle osseuse. 6 

Une etude internationale europeenne (Euro Ewing) en 
cours depuis 1999, pose la question de l’interet d’une 
chimiotherapie a haute dose par busulfan-melphalan, 
comparee a une chimiotherapie conventionnelle associee 
a une irradiation pulmonaire pour les patients ayant des 
metastases pulmonaires isolees. 

En l’absence de metastases au diagnostic, le groupe des 
patients ayant une tumeur d’Ewing peu sensible a la 
chimiotherapie conventionnelle a egalement un tres mau- 
vais pronostic. La sensibilite a la chimiotherapie conven- 
tionnelle est evaluee sur la reponse histologique de la 
tumeur primitive apres l’exerese chirurgicale. Les patients 
ayant plus de 50 % de cellules tumorales residuelles ont 


une survie inferieure a 20 % lorsqu’ils sont traites de 
maniere conventionnelle. Le protocole Euro Ewing pose 
aussi la question du benefice d’une chimiotherapie a 
haute dose par rapport a une chimiotherapie d’entretien 
conventionnelle pour ces tumeurs peu chimiosensibles. 
Le resultat de cette etude randomisee devrait etre connu 
pro chainement . 

AUTRES TUMEURS 


Le traitement des tumeurs mesenchymateuses malignes, 
principalement des rhabdomyosarcomes, repose sur la 
chimiotherapie conventionnelle, la chirurgie et la radio - 
therapie. Les protocoles europeens successifs ont permis 
d’ameliorer le pronostic des formes localisees en dimi- 
nuant les sequelles. Cependant, le pronostic des formes 
metastatiques reste mauvais, avec des taux de guerison de 
l’ordre de 20 %. Des etudes de phase II ont permis d’eta- 
blir refficacite des agents allcylants a haute dose comme le 
melphalan et le thiotepa avec greffe de cellules souches 
hematopoietiques. Cependant, la place de la chimiothera- 
pie a haute dose avec autogreffe n’est pas encore definie. 7 

De meme pour les osteosarcomes metastatiques d’em- 
blee ou secondairement, si un controle de la maladie 
peut etre obtenu en cas de metastases operables, des 
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strategies innovantes doivent etre developpees pour 
ameliorer le pronostic des patients porteurs de metas- 
tases inoperables. La chimiotherapie a haute dose avec 
thiotepa, agent alkylant dont les doses administrees dans 
les conditionnements, suivie d’autogreffe a permis d’ob- 
tenir des guerisons dans des situations considerees 
comme incurables. 8 

TOXICITES DES CHIMIOTHERAPIES 
A HAUTE DOSE SUIVIES D'AUTOGREFFE 


La toxicite aigue constante est hematologique. La 
granulopenie et la thrombopenie profondes sont obser- 
vees tres rapidement apres Fadministration de la chimio- 
therapie. L’utilisation des greffons de cellules souches 
peripheriques et Fadministration de facteurs de crois- 
sance hematopoietiques ont permis neanmoins de 
raccourcir considerablement la duree de ces complica- 
tions, la granulopenie inferieure a 0,5 X 10 9 /L dure entre 
10 a 12 jours ; la thrombopenie inferieure a 20 X 10 9 /L 
dure environ 20 jours, et necessite des transfusions de 
plaquettes afin de prevenir le risque hemorragique. 9 Les 
infections bacteriennes qui surviennent lors de Faplasie 
sont potentiellement graves, mais grace aux progres de 
l’antibiotherapie, en particulier prophylactique, l’inci- 
dence des infections documentees est dans notre expe- 
rience inferieure a 10% avec une mortalite infectieuse 
bacterienne actuellement nulle. 10 

Les infections fongiques (septicemies a Candida ou 
aspergillose invasive) survenant au decours de l’auto- 
greffe sont rares et redoutees ; neanmoins les antifon- 
giques permettent dans la majorite des cas de guerir de 
ces infections. 

En outre, le deficit immunitaire se traduit cliniquement 
essentiellement par une incidence importante de zonas au 
decours de ces traitements. 

Les complications digestives sont tres frequentes mais 
rarement menagantes. Mais elles entrament des douleurs 


POUR LA PRATIQUE 


La chimiotherapie a haute dose a permis d'ameliorer le 
pronostic des neuroblastomes metastatiques des enfants 
de plus de 1 an, ainsi que celui des neuroblastomes localises 
amplifiant I'oncogene N-Myc. 

)• Environ 50 % des tumeurs d'Ewing metastatiques aux 
poumons peuvent guerir en faisant suivre la chimiotherapie 
conventionnelle d'une consolidation par chimiotherapie 
a haute dose avec greffe de cellules souches peripheriques 
ou par une irradiation pulmonaire. L'essai therapeutique 
en cours compare ces deux traitements pour en connaTtre 
I'efficacite et la toxicite respectives. 


importantes, en particulier liees aux mucites severes pour 
lesquelles la prevention n’a pas fait beaucoup de progres. 

La maladie veino-occlusive hepatique est d’autant plus 
frequente que le busulfan a ete utilise dans le condition- 
nement des patients (20%). Elle se manifeste par des 
douleurs abdominales, une ascite, une hepatomegalie, 
une insuffisance renale fonctionnelle et une thrombo- 
penie profonde conigee par les transfusions plaquettaires. 
L’evolution en est le plus souvent favorable sans sequelles 
a long terme. 11 

D’autres comphcations sont observees, telles l’alopecie 
et la melanodermie, constantes et transitoires, et rarement 
des cystites hematuriques, tres inconfortables pour le 
patient mais reversible s. 

A long terme, les sequelles de ces traitements sont 
essentiellement representees par une atteinte de la ferti- 
lite. Les alkylants a haute dose entrament de fagon quasi 
constante une sterilite chez des gargons qui, neanmoins, 
ont un developpement pubertaire normal. En revanche, le 
busulfan entrame une insuffisance ovarienne quasi cons- 
tante chez la petite fille qui necessite Fadministration d’un 
traitement substitutif pour permettre le developpement 
pubertaire. La crainte initiale de voir se developper un 
second cancer chez des enfants ainsi traites ne se 
confirme pas, Fincidence de seconds cancers dans cette 
population n’etant pas superieure a celle des patients trai- 
tes de maniere conventionnelle. 

Parce que les chimiotherapie s a haute dose sont des 
techniques complexes, surtout chez des enfants jeunes, 
il est indispensable qu’elles soient faites par des equipes 
soignantes ayant une expertise dans ce domaine, c’est-a- 
dire une activite suffisante et des moyens humains et 
techniques adequats. 

PERSPECTIVES 


Pour ces tumeurs de mauvais pronostic, Faugmentation 
de la survie des patients passe par une amelioration des 
differentes etapes therapeutiques. Lutilisation de cures 
repetees de chimiotherapie a haute dose est maintenant 
possible grace aux greffons de cellules souches periphe- 
riques, permettant de developper le concept de dose- 
intensite plutot que celui d’effet-dose, autorisant des stra- 
tegies plus intenses et moins toxiques. 

En outre, de nouveaux medicaments sont evalues dans 
des essais de phase I et II. Le benefice de nouvelles classes 
d’agents therapeutiques, therapeutiques ciblees, inhibi- 
teurs de Fangiogenese, agents maturants, est en cours de 
devaluation. La place de ces nouveaux medicaments, en 
traitement d ’induction ou en traitement d’entretien, reste 
a definir. ■ 


Hauteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concemant 
les donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY Poor prognosis childhood cancers 

Poor prognosis childhood cancers are mainly metastatic diseases represented by stage IV neuroblastomas developed in children more than one year 
and metastatic Ewing tumours. These both diseases are chemosensitive but not curable with conventional chemotherapy. In these indications, high- 
dose chemotherapy with autologous peripheral blood stem cells transplantation is delivered in patients achieving a good partial remission with 
conventional treatment. The toxicity of these procedures is high but manageable; these approaches have improved the prognosis of these patients. 

Rev Prat 2007; 57 : 1087-91 
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RESUME Les cancers de Tenfant de mauvais pronostic 

Les cancers de mauvais pronostic des enfants sont majoritairement represents par les tumeurs metastatiques, les plus frequentes etant les 
neuroblastomes metastatigues des enfants de plus de 1 an et les tumeurs d'Ewing metastatigues. Ces deux maladies sont chimiosensibles mais pas 
chimiocurables. C'est done dans ces indications principales gu'ont ete developpees des strategies therapeutiques gui consistent, chez des patients mis 
en minimum tumoral par la chimiotherapie conventionnelle, a administrer des chimiotherapies a haute dose avec greffes de cellules souches 
peripheriques a des fins de « consolidation ». Ces traitements dont la toxicite est maintenant maTtrisee ont permis d'ameliorer le pronostic de ces 
pathologies sans toutefois obtenir des resultats suffisants. Des strategies innovantes faisant appel a de nouvelles classes therapeutigues sont en cours 
de developpement. 
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